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Fortschritte und Neuerungen
in der Hyperlipidamietherapie

F. Rauscha

Im Rahmen des X1V. Weltkongresses fiir Kardiologie, der
heuer im Mai in Sydney, Australien, veranstaltet wurde, fand
ein Satelliten-Symposium mit dem Titel ,, I dentify the Pati-
ent, Achieve the Goal — Improving Current Dyslipidaemia
Therapy” statt.

Unter dem Vorsitz von Prof. Philip Barter von der Univer-
sitdt Adelaide wurde der Nutzen der lipidsenkenden Therapie
in der Primér- und Sekundérprévention der koronaren Herz-
erkrankung aufgezeigt.

Prof. Andrew Tonkin, Direktor der National Heart Foun-
dation of Australia und Professor am Institut fiir Epidemio-
logie und Praventivmedizin der Monash-Universitét in Mel-
bourne, berichtete Uber die Ziele, die bei kombinierter
Hyperlipidamie erreicht werden sollten. Grofl3e epidemiol o-
gische Studien, wie die Framingham-Studie und die Multi-
ple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), haben aufge-
zeigt, da3 das Risiko der koronaren Herzerkrankung mit der
Erhéhung des Cholesterinspiegels ansteigt. Obwohl ange-
nommen werden kann, dal3 der prinzipielle Risikofaktor das
erhohte LDL-Cholesterin ist, haben sich auch erniedrigte
HDL-Cholesterinspiegel und erhohte Triglyzeridwerte as
unabhéngige Risikofaktoren fur die koronare Herz-
erkrankung herausgestellt. Sowohl die West of Scotland
Coronary Prevention Study (WOSCOPS) als auch die Air
Force/Texas Coronary Prevention Study (AFCAPS/Tex-
CAPS), welche die Wirkung von Pravastatin und Lovastatin
untersuchten, zeigten eine eindeutige Evidenz des Nutzens
der lipidsenkenden Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-

inhibitoren in der Primérpravention der KHK. Die Heart
Protection Study (HPS) zeigte ebenfalls signifikante Hin-
weise fur einen Vorteil von Simvastatin bei Personen mit ei-
nem hohen Risiko fur eine KHK.

Obwohl in der klinischen Praxis die Sekundarprévention
im Vordergrund steht, ist es notwendig, bei Hochrisikopatien-
ten kardiale Folgeereignisse zu vermeiden.

In der Primérprévention ist es wesentlich, die Empfeh-
lungen und Richtlinien der grof3en Interventionsstudien ein-
zuhalten, zusétzlich ist aber auch eine Reduktion der anderen
Risikofaktoren nétig. In den USA hat das National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEPATPIII)
L DL-Cholesterinrichtwerte fur Patienten ohne bekannte athe-
rosklerotische Folgeerkrankungen angegeben, und zwar
130 mg/dl fur Patienten mit zwei oder mehr Risikofaktoren
und einem Zehnjahresrisiko fur KHK < 20 % und 160 mg/dl
fur Patienten mit 0-1 Risikofaktor und einem Zehnjahres-
risko von <10%; zusitzlich sollten HDL-Cholesterin
> 40 mg/dl und Triglyzeride < 200 mg/dl betragen. Die erst
vor kurzem verdffentlichten Guidelines der National Heart
Foundation of Australia and the Cardiac Society of Australia
and New Zealand empfehlen als Zielwerte fir LDL-Chole-
sterin <96 mg/dl (2,5 mmol/l), fir Gesamtcholesterin
< 154 mg/dl (4,0 mmol/l), fir HDL-Cholesterin > 40 mg/dl
(1,0 mmoal/) und fur die Triglyzeride < 180 mg/dl (2,0 mmol/l).
Trotz dieser Empfehlungen sind viele Patienten mit koronaren
Risikofaktoren, bei denen LDL erhtht, HDL erniedrigt und
Triglyzeridspiegel erhht sind, wie es vor allem auch beim
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metabolischen Syndrom und beim Diabetes mellitus vor-
kommt, noch zu wenig therapiert.

Fur Patienten mit grenzwertig erhdhtem LDL-Cholesterin
empfehlen alle Guidelines eine 3monatige L ebensstilumstel lung
mit diétetischen Mal3nahmen. Sollten die Patienten das Ziel der
L DL -Cholesterinsenkung nicht schaffen, sollte—je nach Risiko-
profil —eine medikamentdse Therapie erwogen werden.

Eine optimale lipidsenkende Substanz fir die Primérpré
vention der koronaren Herzerkrankung sollte jenes Medika-
ment sein, das eine Wirkung auf alle drei Lipidfraktionen auf-
weist und das therapeutische Ziel rasch erreicht. Die besten
bel egbaren Daten hierfir haben die Statine. Fir Rosuvastatin,
einen neuen HM G-CoA -Reduktasehemmer, liegen die Ergeb-
nisse von 5 randomisierten, doppel blinden Multicenter-Studi-
en vor. 80 % der Patienten mit geringer bis mittelmafiiger
Hyperlipidamie erreichten die Zielwerte der NCEP ATP |11
fur LDL-Cholesterin innerhalb von 12 Wochen nach Thera-
piebeginn mit 10 mg Rosuvastatin/Tag.

Unter dem Titel ,,Optimal lipid management — better late
than never” zeigte Prof. L eif Erhardt vom Mamo University
Hospital nochmals, dal? eine Senkung des L DL-Cholesterins
mit einer Reduktion der Mortalitét bei Patienten mit manife-
ster koronarer Herzerkrankung einhergeht. In der Scandina-
vian Simvastatin Survival Study (4S) fihrt eine Simvastatin-
Medikation zu einer Reduktion der Gesamttodesfélle Uber
5 Jahre um 30 %, wéhrend die Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)-Studie eine 24%ige Abnahme in der Myo-
kardinfarktinzidenz Uber 5,4 Jahre mit Pravastatin und die
Long-term Intervention with Pravastatinin | schaemic Disease
(LIPID)-Studie eine Reduktion von 24-29 % von KHK-Mor-
talitat und todlichem Myokardinfarkt Giber 6 Jahre zeigte. Die
neuesten Guidelines geben einen unteren Grenzwert fir HDL -
Cholesterin, das ebenfalls einen wichtigen Risikofaktor fir
die koronare Herzerkrankung darstellt, von 40 mg/dl im Ge-
gensatz zur friheren Richtlinie von 35 mg/dl an. So zeigte
auch die Helsinki Heart Study, die mit Gemfibrozil durchge-
fahrt wurde, dal? eine Reduktion der koronaren Ereignisse mit
der Hohe des Anstiegs des HDL-Cholesterins einhergeht.
Auch eine Subgruppenanalyse der 4S-Studie zeigte, dafl3 Pati-
enten mit erhdhten Triglyzeriden und LDL-Cholesterin und
mit erniedrigtem HDL-Cholesterin ein groReres Risiko auf-
weisen al's Patienten mit einer isolierten Erhéhung des LDL -
Cholesterins. So solltedas Ziel in der Sekundarprévention der
koronaren Herzerkrankung nicht nur in der Senkung des
LDL-Cholesterinspiegels liegen, sondern auch in einer Erho-
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hung des HDL-Cholesterins. Die Daten von Studien mit
10 mg Rosuvastatin/Tag zeigten nach 12 Wochen Therapie,
da’ 60 % der Patienten in der Hochrisikogruppe die NCEP
ATP Il1-Kriterien erreichten, verglichen mit 18,5 % der Pati-
enten, die 10 mg Atorvastatin/Tag erhielten, 22,5 % der Pati-
enten mit 20 mg Simvastatin/Tag und 5,3 % der Patienten mit
20mg Pravastatin/Tag (alle Daten p<0,001 gegentber
Rosuvastatin). Die Sekundarprévention von Akutereignissen
der Patienten mit koronarer Herzerkrankung bleibt weiterhin
ein wesentliches Ziel, wobei die Ergebnisse von grof3en I nter-
ventionsstudien einen klaren Vorteil der Statintherapiein die-
ser Risikogruppe zeigen. Trotzdem erreichen viele Patienten
die angestrebten Werte mit den bisher am Markt befindlichen
HM G-CoA -Reduktaseinhibitoren nicht, sodal3 die Verfugbar-
keit von neuen und wirksameren Statinen es ermdglichen
wird, die notwendigen Zielbereiche zu erreichen.

Prof. Herbert Schuster von der Humboldt-Universitét in
Berlin zeigte ebenfalls die Vorteile einer Rosuvastatin-Thera-
pie bei Patienten mit heterozygoter familidrer Hyperchole-
sterindmie (HeFH). Von unbehandelten Mannern mit HeFH
haben 5% schon mit 30 Jahren eine klinisch signifikante
koronare Herzerkrankung, es kommt zu einem deutlichen
Anstieg auf 50 % bei 50jéhrigen Patienten. Bisher war eine
Kombinationstherapie von Statinen (vor allem 40-80 mg
Atorvastatin) mit Resorptionshemmern oder mit Niacin erfor-
derlich, jedochist hier die Compliance der Patienten aufgrund
der Nebenwirkungen dieser Substanzen ein Problem. In einer
Multicenter-Studie erhielten 435 Patienten Rosuvastatin und
187 Patienten Atorvastatin, beide Substanzen titriert auf
80 mg/Tag fur 18 Wochen. Die Reduktion der Ausgangswerte
von LDL-Cholesterin nach 6 Wochen war signifikant hher
mit Rosuvastatin 20 mg als mit Atorvastatin 20 mg (—47 % vs.
—38 %, p < 0,001). Nach 18 Wochen betrug die Reduktion mit
80 mg Rosuvastatin —48 % im Vergleich zu -58 % mit 80 mg
Atorvastatin (p < 0,001). Zusétzlich kam es zu einer signifi-
kanten Erhéhung des HDL-Cholesterins unter Rosuvastatin
(12,4 % vs. 2,9 %; p < 0,001). Die Nebenwirkungsrate war bei
beiden Substanzen vergleichbar. Auch bei der HeFH ist daher
dieVerflgbarkeit von effektiveren Statinen zu begriifzen.
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